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^ (54) Title: AGENT FOR PRODUCING A SENSATION OF SATIETY AND FOR WEIGHT LOSS 

^ (54) Bezeichnung: MITTEL ZUR ERZEUGUNG EINES SATTIGUNGSEFFEKTS UND ZUR GEWICHTSREDUKTION 

00 (57) Abstract: The invention relates to an improved agent for producing a sensation of satiety and for weight loss, consisting of a 
^ dried, porous gel or foam of at least one anionic polymer, whereby the gel or foam is present as an aluminium salt. The inventive 
g agent is also suitable for controlling cholesterol metabolism. 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Mittel zur Erzeugung eines Sattigungseffektes und zur 
Gcwichtsredulction aus gctrocknctcm poriiscn Gel odcr Schaum als wenigstcns eincs anionischen Polymers, wobci das Gel odcr der 
^ Schaum als Aluminiumsalz vorliegt. Femer eignet sich das erfindungsgemMBe Mittel auch zur Regulierung des Cholesteri nhaushalts. 
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Mittel zur Erzeugung eines Sattigunqseffekts und zur 
Gewichtsreduktion 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Erzeugung eines 
Sattigungseffekts und zur Gewichtsreduktion. Ferner eignet sich das 
erfindungsgemalJe Mittel ebenso zur Regulierung des 
Cholesterinhaushalts. 

Es sind zahlreiche Versuche unternommen worden, auf medikamentosem 
Weg uberflussige Fettanreicherungen im menschlichen Korper abzubauen 
beziehungsweise deren Entstehung zu verhindern. Es gibt z.B. 
sogenannte Appetitzugler, die den Korper auf biochemischem Weg eine 
Abneigung zur Nahrungsaufnahme zu suggerieren versuchen. Diese 
Mittel haben zum Teil erhebliche schadliche Nebenwirkungen. 

Neben den zahireichen bekannten Diatvorschlagen gibt es auch 
mechanische und elektromechanische Mittel, mit denen ein gezielter 
Fettabbau beziehungsweise Muskelaufbau erfolgen soil. Die Wirkung 
solcher Mittel ist jedoch sehr zweifelhaft. 

Aus der DE 4025912 ist ein Mittel zur oralen Einnahme bekannt, das aus 
einem im Magen losbaren und den Inhalt freigebenden Behalter besteht. 
Dieser ist mit einem Stdff gefullt, der nach seinem Freisetzen im Magen 
sein Volumen vergrofiert und dadurch dem Korper ein Sattigungsgefuhl 
suggeriert. Nachteil dieses Sattigungsmittels ist, daft die Gefahr von 
Darmverschlussen besteht. 

Ferner sind aus DE 199 42 417 Schwamm-artige Zubereitungen mit stabil 
vernetzten Querverbindungen bekannt, die im Magen ihr Volumen 
vergrofJern und so ein Sattigungsgefuhl hervorrufen. Jedoch erfordertdie 
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Herstellung dieser Zubereitungen zusatzliche Verfahrensschritte zur 
Einfuhrung stabiler Quervernetzungen. 

Aufgrund des standig steigenden GesundheitsbewuBtseins ist jedoch eine 
5 weitere Verbesserung von Mitteln zur Erzeugung eines Sattigungseffekts 
von hoher medizinischer und wirtschaftlicher Relevanz. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein verbessertes Mittel zur 
oralen Einnahme zur Verfugung zu stellen, das eine hohere 

10 Magenverweilzeit aufweist als bekannte Mittel seiner Art und dadurch zu 
einem effektiveren Sattigungseffekt fuhrt. Ferner solite es zur 
Gewichtsreduzierung geeignet sein. Ebenso vorteilhaft ware seine 
Eignung zur Regulierung des Cholesterinspiegels, da Obergewichtigkeit in 
der Regel mit einem uberhohten Cholesterinspiegel einhergeht. Daruber 

15 hinaus ist eine einfache Herstellung aus preiswerten Rohstoffen 
wunschenswert, die keine gesundheitlichen Risiken in sich bergen. 

Die vorliegende Aufgabe wird gelost, durch ein Mittel zur Erzeugung eines 
Sattigungseffektes und zur Gewichtsreduktion aus getrocknetem porosen 
20 Gel oder Schaum wenigstens eines anionischen Polymers, wobei das Gel 
oder der Schaum als Aluminiumsalz vorliegt. 

Erfindungsgemafi bevorzugte anionische Polymere sind Polysaccharide 
und hier Polyuronsaure-haltige Polysaccharide, wie Alginsauren und 

25 deren Salze (Alginate). Aber auch niederveresterte Pectine, Xanthan, 
Tragant, Chondroitinsulfat sowie alle anderen Uronsaure-haltigen 
Verbindungen konnen erfindungsgemafi zum Einsatz kommen. Denkbar 
ist auch die Verwendung von synthetischen oder halbsynthetischen 
Cellulosederivaten, wie z.B. Carboxymethylcellulose oder von 

30 Polyacrylaten. 
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Erfindungsgemafc vorteilhaft sind getrocknete Geie oder Schaume 
enthaltend Mischungen anionischer Polymere, bevorzugt der zuvor 
erwahnten anionischen Polysaccharide, besonders bevorzugt Mischungen 
Polyuronsaure-haltiger und niederveresterter Polysaccharide und 
5 insbesondere Mischungen enthaltend Salze von Alginsaure und Pektin. 

Alginsaure ist eine lineare Polyuronsaure aus wechselnden Anteilen von 
D-Mannuronsaure und L-Guluronsaure, die durch p-glykosidische 
Bindungen miteinander verknupft sind, wobei die Carboxylgruppen nicht 
10 verestert sind. Ein Molekul Alginsaure kann sich aus etwa 150-1050 
Uronsaure-Einheiten zusammensetzen, wobei das durchschnittliche 
Molekulargewicht in einem Bereich von 30-200 kDa variieren kann. 

Das Polysaccharid Alginsaure ist ein Bestandteil der Zellwanden von 
15 Braunalgen. Der Anteil der Alginsaure an der Trockenmasse der Algen 
kann hierbei bis zu 40% ausmachen. Die Gewinnung der Alginsaure 
erfolgt durch alkalische Extraktion mit an sich bekannten Methoden 
gemafc dem Stand der Technik. Die resultierende pulverformige 
Alginsaure ist somit rein pflanzlich und weist eine hohe Biokompatibilitat 
20 auf. Sie kann unter Bildung hochviskoser Losungen die 300-fache Menge 
ihres Eigengewichtes an Wasser aufnehmen. In Gegenwart von 
mehrwertigen Kationen bildet Alginsaure sogenannte Gele. Die Bildung 
von Alginatgelen in Gegenwart zweiwertiger Kationen, wie Calcium oder 
Barium, sind bei Shapiro I., et al. (Biomaterials, 1997, 18: 583-90) 
25 beschrieben. Letzteres ist aufgrund seiner Toxizitat fur den Einsatz in 
Biomedizin jedoch nicht geeignet. Neben Calcium-Chlorid liefert auch 
Calcium-Glukonat geeignete zweiwertige Kationen. Denkbar ist auch der 
Einsatz von Magnesium-Salzen oder eine Mischung verschiedener 
physiologisch unbedenklicher zweiwertiger Kationen. 



25 



30 



WO 03/086360 

PCT/EP03/03910 

4 

Hinsichtlich der an ionischen P 0 , ymere ist • h A 

« Ketten von ^TT™ ^ **** 

k Da. Die eel Varii6rt 10 " 

- sich beka nnten Metho e a a " *"* ^ EXtraktion "* 

-en AnteiIen r c rr ; m stand der Technik - *- 

» seine, To ^ ^^^7 * ^ 

geeignet.NebenCalcium-CWondlT ed ' 2 '' n jed ° Ch nicnt 

— , e Kationen. ^ ^TTT ^ 

) 

«Q-*t Durch Hnarbeiten w L ;t/T W alC ' UmSa,Zen 
Tensiden kann ein Gel odar &•(» "* Zu9abe v °" 

Oder Schaum erhalten warden. Durch Einfrieren 



WO 03/086360 



5 



PCT/EP03/03910 



und anschlieftendes Gefriertrocknen wird aus dem Alginatgel oder - 
schaum ein Trockengel oder Trockenschaum (Schwamm) hergestellt. Die 
Herstellung von Pektin-haltigen Gelen oder Schaumen erfolgt in analoger 
Weise, ebenso wie die Herstellung von Gelen oder Schaumen enthaltend 
5 Mischungen anionischer Polymere. 

Neben der Zugabe von anorganischen oder organischen Calciumsalzen, 
wie z.B. Calciumchlorid oder Calciumglukonat, ist auch die Verwendung 
von Magnesiumsalzen denkbar sowie von Mischungen verschiedener 
physiologisch unbedenklicher zweiwertiger Kationen. 

10 

Erfindungsgemafi besonders bevorzugt erfolgt die Zugabe von Salzen 
physiologisch unbedenklicher dreiwertiger Kationen, bevorzugt von 
loslichen Aluminiumsalzen. Hierbei kann . die Herstellung der 
erfindungsgemafJen Mittel durch die Zugabe von loslichen 

is Aluminiumsalzen zu einer wassrigen Losung von anionischen Polymeren, 
bevorzugt Alginaten und/oder Pektinen, nach einem Herstellungsverfahren 
der zuvor beschriebenen Art erfolgen. Besonders geeignete losliche 
Aluminiumsalze sind Aluminiumchlorid oder Aluminiumsulfat. Die loslichen 
Aluminiumsalze konnen alleine oder in Kombination eingesetzt werden. 

20 Erfindungsgemaft konnen neben den loslichen Aluminiumsalzen, die 
ihrerseits allein oder in Kombination verwendet werden konnen, zusatzlich 
auch noch Salze zweiwertiger Kationen, wie z. B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze oder deren Kombination, bei der Herstellung der 
erfindungsgemafien Mittel eingesetzt werden. 

25 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine Verfahren zur 
Herstellung eines verbesserten Mittels zur Erzielung eines 
Sattigungseffektes oder zur Gewichtsreduktion, bei dem zur Herstellung 
eins getrockneten Gels oder Schaums wenigstens eines anionischen 
30 Polymers wasserlosliche Salze enthaltend dreiwertige Kationen, bevorzugt 
Aluminiumsalze, besonders bevorzugt Aluminiumchlorid oder 
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Aluminiumsulfat, eingesetzt werden. Ferner konnen zusatzlich auch Salze 
physiologisch unbedenklicher zweiwertiger Kationen eingesetzt werden 
sowie denkbare Kombinationen von Salzen zwei- und/oder dreiwertiger 
Kationen. AulSerdem ist der Einsatz anionischer Polymere einzeln oder in 
5 Korribination erfindungsgemafJ umfaRt. 

Das erfindungsgemafte Mittel zur oralen Einnahme enthalt wenigstens ein 
anionisches Polymer in Form seines Aluminiumsalzes. 
Vorteilhaft enthalt das erfindungsgemafte Mittel als anionisches Polymer 
10 Alginat oder Pectin oder eine Kombination davon. Bevorzugt liegt das 
erfindungsgemafte Mittel als Aluminium-Alginat oder Aluminium-Pektin 
oder eine Mischung von Aluminium-Alginat und Aluminium-Pektin vor. 

Das Salz dreiwertiger Kationen, bevorzugt in Form eines Aluminumsalzes, 
is bildet mit den anionischen Polymeren, bevorzugt Alginaten oder Pektinen, 
einen stabileren Komplex als bislang genutzte Salze zweiwertiger 
Kationen. Daruber hinaus ist Aluminium im Vergleich mit Barium 
physiologisch unbedenklich. Die stabilere Wechselwirkung der 
erfindungsgemafcen anionischen Polymere mit Salzen dreiwertiger 
20 Kationen verleiht dem erfindungsgemaften Mittel die vorteilhafte 
Eigenschaft, daft es einerseits in Losungen mit einem pH-Wert von 1 bis 
5, bevorzugt von 1 bis 4, besonders bevorzugt in Losungen mit einem pH- 
Wert vergleichbar des Magens oder im Magen selbst, unloslich oder nur 
schwer loslich ist und sich andererseits in neutralen bis schwach sauren 
25 Losungen mit einem pH-Wert von etwa 6 bis 7, bevorzugt mit einem pH- 
Wert vergleichbar zu dem des Darms oder im Darm selbst, vollstandig 
auflost Die Auflosung des erfindungsgemafien Mittels enthaltend 
Aluminium-Alginate beginnt beispieisweise bei einem pK»Wert von etwa 
3,3 bis 3,7. 
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der Erzeugung eines Sattigungseffektes, verbunden mit einer 
Gewichtsreduktion auslost. 

Ferner kann das erfindungsgemafie Mittel beispielsweise in Form von 
5 Tabletten, Kapseln, Dragees, als Granulaf oder Pulver Oder anderen 
Ausgestaltungen vorliegen. Daruber hinaus kann das erfihdungsgemafte 
Mittel als eine aufiere Schicht einen Uberzug aufweisen. 
Erfindungsgemafi kann in einer Variante des erfindungsgemafien 
Herstellungsverfahrens eine als Oberzug bezeichnete auflere Schicht auf 
10 das erfindungsgemafJe Mittel aufgebracht werden, die weitere Hilfsstoffe 
oder Wirkstoffe enthalten kann, wie beispielsweise Verbindungen, die das 
Schlucken oder Einnehmen des erfindungsgemaBen Mittels erleichtern 
und dem Fachmann unter ,,Coating"-Verbindungen oder als Dragiermittel 
bekannt sind. Diese auliere Schicht kann eine Lackschicht oder andere 
15 Schutzschicht sein, die die Einnahme des erfindungsgemafcen Mittels 
erleichtert und die sich erst im Gastrointestinaltrakt, beispielsweise unter 
Einflufi der Magenflussigkeit, auflost. 

Das erfindungsgemafie Mittel kann auch weitere Hilfsstoffe und/oder 
20 Wirkstoffe enthalten. 

Unter „Hilfsstoffen" sind beispielsweise folgende Substanzen zu 
verstehen, die jedoch nicht limitierend fur die vorliegende Erfindung sind: 
wasserunlosliche Hilfsstoffe oder Gemische davon, wie Lipide, u.a. 

25 Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Stearylalkohol und Cetostearylalkohol; 
Glyceride, z.B. Glycerinmonostearat oder Gemische von Mono-, Di- und 
Triglyceriden pflanzlicher Ole; hydrierte Ole, wie hydriertes Rizinusol oder 
hydriertes Baumwollsamenol; Wachse, z.B. Bienenwachs oder 
Carnaubawachs; feste Kohlenwasserstoffe, Z.B. Paraffin oder Erdwachs; 

30 Fettsauren, z.B. Stearinsaure; gewisse Cellulosederivate, z.B. 
Ethylcellulose oder Acetylcellulose; Polymere oder Copolymere, wie 
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Polyalkylene, z.B. Polyathylen, Polyvinylverbindungen, z.B. Po 
lyvinylchlorid oder Polyvinylacetat, sowiei Vinylchiorid-Vinyiacetat- 
Copolymere und Copolymere mit Crotonsaure, oder Polymere und 
Copolymere von Acrylaten und Methacrylaten, z.B. Copolymerisate von 
5 Acrylsaureester und Methacrylsauremethylester; oder Tenside, wie z.B. 
Polysorbat 80 oder Docusat. 

Unter „Wirkstoffen" sind beispielsweise Vitamine, Spurenelemente oder 
Arzneiwirkstoffe zu verstehen. Folgende Substanzen sind beispielhaft 
10 aufgezahlt, die jedoch nicht limitierend fur die vorliegende Erfindung sind: 

Beispiele fur Appetitzugler sind: Amfepramon, Fenfluramin, Fenproporex, 
Levopropylhexedrin, Mazindol, Mefenorex, Metamfepramon, Norephedrin, 
Norpseudoephedrin. 

15 Beispiele fur Virustatika sind: Aciclovir, Cidofovir, Didanosin, Famciclovir, 
Foscarnet, Ganciclovir, Lamivudin, Ritonavir, Zalcitabin, Zidovudin. 
Beispiele fur Vitamine sind: Alfacalcidol, Allithiamine, Ascorbinsaure, 
Biotin, Calcifediol, Calcitriol, Colecalciferol, Cyanocobalamin, 
Ergocalciferol, Folsaure, Hydroxocobalamin, Nicotinamid, Pantothensaure, 

20 Phytomenadion, Pyridoxin, Retinol, Riboflavin, Thiamin, Tocopherol, 
Transcalcifediol. 

Unter Umstanden kann hier zusatzlich eine retardierende 
Wirkstofffreisetzung erfolgen. 

25 

AufJer den genannten Hilfsstoffen und Wirkstoffen kann das 
erfindungsgemafie Mittel zusatzlich Full- Spreng-, Binde- und Gleitmittel 
sowie Tragerstoffe enthalten, die auf die Wirkstoffabgabe keinen 
entscheidenden Einflufc haben. Beispiele sind u.a. Bentonit 
30 (Aluminiumoxid-Siliciumoxid-hydrat), Kieselsaure, Cellulose (ublicherweise 
mikrokristalline Cellulose) oder Cellulosederivate, z.B. Methylcellulose, 
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Natriumcarboxymethylcellulose, Zucker, wie Lactose, Starken, z.B. Mais- 
starke Oder Derivate davon, z.B. Natriumcarboxymethylstarke, Starkel- 
eister, Phosphorsauresalze, z.B. Di- oder Tricalcioumphosphat, Gelatine, 
Stearinsaure oder geeignete Salze davon, z.B. Magnesiumstearat oder 
5 Calciumstearat, Talk, kollodiales Siliciumoxid und ahnliche Hilfsstoffe. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung des 
erfindungsgemalien Mittels zur Erzeugung eines Sattigungseffektes und 
zur Gewichtsreduktion. Ebenso ist die Verwendung des 
10 erfindungsgemalien Mittels zur Regulierung des Cholesterinhaushalts 
umfaBt. 

Aufierdem ist die Verwendung des erflndungsgemalien Mittels zur 
Herstellung einer Zusammensetzung zur Erzeugung eines 
Sattigungseffektes und zur Gewichtsreduktion denkbar. Gleichsam ist eine 
15 Verwendung des erfindungsgemalSen Mittels zur Herstellung einer 
Zusammensetzung zur Regulierung des Cholesterinhaushalts umfalit. 
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Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher 
charakterisiert, die sich jedoch nicht limitierend auf die Erfindung 
auswirken: 

Herstellunqsbeispiel 1 
Natriumalginat 300 g 

Aluminiumchlorid 30 g 

Wasser \2 1 



io Herstellunqsbeispiel 2 

Natriumalginat 400 g 

Aluminiumsulfat 50 g 

Wasser 12 1 

15 Herstellunqsbeispiel 3 

Natriumalginat 200 g 

Apfel- Oder Citruspektin 200 g 

Aluminiumchlorid 30 g 

Wasser 12 1 

20 

Herstellunasbeis pipf 4 

Natriumalginat 400g 

Magnesiumchlorid 4 g 

Aluminiumchlorid 20 g 

25 Calciumchlorid 10 g 

Wasser 12 1 

Herstellunq sbsispipi r 

Natriumalginat 300 g 

30 Aluminiumchlorid 30 g 

Polysorbat 80 20 g 
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Wasser 12 1 

Die Losungen der zuvor genannten Rezepturen werden zu Platten mit 
5 einer Dicke von etwa 4 cm gefroren und anschlieflend im Gefriertrockner 
getrocknet. Nach der Trocknung kann ggf. eine Komprimierung erfolgen. 
AnschliefJend werden aus den Platten die entsprechenden 
Darreichungsformen, wie z.B. Tabletten Oder Kapseln, hergestellt. 

10 Anwendunasbeispiel 

Getrocknete Aluminiumalginatgele werden in kunstlichen Magen- und 
Darmsaften eingebracht und auf ihre Aufiosung untersucht. Dabei sind die 
erfindungsgemaiien Aluminiumalginattrockengele in Losungen von einem 
pH-Wert zwischen 1,2 und 4,5 unloslich. In Losungen mit pH 7 erfolgt eine 

15 vollstandige Aufiosung der erfindungsgemafJen 

Aluminiumalginattrockengele innerhalb von 30 Minuten. 
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9. Verwendung eines Mittels gemaG einem der Anspriiche 1 bis 7 
Regulierung des Cholesterinhaushalts. 

10. Verwendung eines Mittels gemaft einem der Anspriiche 1 bis 7 
Herstellung einer Zusammensetzung zur Erzeugung eh 
Sattigungseffektes und zur Gewichtsreduktion. 

11. Verwendung eines Mittels gemaB einem der Ansprtiche 1 bis 7 ; 
Herstellung einer Zusammensetzung zur Regulierung d 
Cholesterinhaushalts. 
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